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Б
олевой синдром в практике

многих специалистов, в том

числе и амбулаторного зве-

на, является важной междисцип-

линарной проблемой. Как острый,

так и хронический, он доставляет

большие проблемы пациенту и его

семье, снижая качество жизни и

впечатление от проведенного ле-

чения (хирургической операции).

Нередко болевой синдром различ-

ной продолжительности предше-

ствует плановой хирургической

операции, и опыт боли негативно

сказывается на эффективности

послеоперационного периода. По

данным анализа Американского

общества семейных врачей [1], у

29% опрошенных людей в течение

трехмесячного интервала времени

наблюдались боли в пояснице, у

17% отмечалась мигрень или

сильная головная боль, у 15% —

боль в шее, у 5% — боль в лице

или челюсти. В обзоре амбулатор-

ных визитов анальгетики были

наиболее часто употребляемыми

препаратами. 

Также болевой синдром является

постоянным спутником ближайше-

го, а иногда и отдаленного после-

операционного периода. По дан-

ным Американского общества бо-

ли, большинство пациентов, кото-

рые подвергаются хирургическим

процедурам, испытывают острую

послеоперационную боль, но дан-

ные также свидетельствуют и о

том, что менее половины из них

сообщают об этом медицинским

работникам, принимая это как

должное. Между тем многие пред-

операционные, интраоперацион-

ные и послеоперационные страте-

гии способны уменьшить выра-

женность болевого синдрома и да-

ют действенную возможность уп-

равления послеоперационной бо-

лью. Подтверждения этому мы на-

ходим и в других современных ру-

ководствах [2, 3]. 

В организации периоперационно-

го обезболивания значимое место

занимают индивидуальные осо-

бенности пациента. К таковым, на-

пример, относится возраст и ког-

нитивные особенности больного.

Так, во многих руководствах по ор-

ганизации терапии болевого син-

дрома отмечается постарение на-
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селения и увеличение доли пожи-

лых пациентов среди нуждающих-

ся в оперативном лечении. В этой

группе когнитивный дефицит яв-

ляется чрезвычайно распростра-

ненной проблемой [4]. В частно-

сти, известно, что гериатрические

хирургические пациенты имеют

уникальные возрастные измене-

ния в физиологии и демонстриру-

ют подчас нетипичные реакции на

фармакологические препара-

ты. Также многие пожилые паци-

енты имеют разную степень физи-

ческого восстановления (особенно

при проведении ортопедических

вмешательств на нижних конечно-

стях). Неудовлетворительный пе-

риоперационный фон и скомпро-

метированные способности орга-

низма обусловлены в большей сте-

пени возрастными изменениями в

периферической нервной системе,

симпатической и центральной нер-

вной системе, что накладывает

свой отпечаток на функциональ-

ные результаты в периоперацион-

ном периоде, и должны учитывать-

ся при предоперационной оценке

пациента и планировании менедж-

мента боли.

С возрастом также изменяется (ча-

ще всего возрастает) чувствитель-

ность мозга к анестетикам и

анальгетикам, при этом она часто

уникальна для каждого индивиду-

ума и препарата [5]. Механизмы,

которые определяют фармакоди-

намику анестетиков и анальгети-

ков у пожилых людей, в настоящее

время неясны. Возрастная повы-

шенная чувствительность мозга

может быть результатом измене-

ний в рецепторах, трансдукции

сигналов и гомеостатических ме-

ханизмах. Установлено, что старе-

ние связано с уменьшением холи-

нергических и допаминергических

нейронов и рецепторов, а также с

уменьшением числа синапсов нер-

вной системы. Кроме того, очевид-

ны изменения биохимии фосфоли-

пидов головного мозга, связанные

с такими составляющими, как диа-

цилглицерин. Перечисленные осо-

бенности обуславливают индиви-

дуальные подходы в терапии боле-

вого синдрома у пациентов пожи-

лого и старческого возраста с уче-

том реализации возможных побоч-

ных эффектов, которыми богаты

современные НПВС.

Гериатрические пациенты, под-

вергающиеся определенным ви-

дам хирургии высокого риска, так

же как и пациенты с некоторыми

сопутствующими соматическими

заболеваниями, имеющие предо-

перационную когнитивную дис-

функцию, как правило, подверга-

ются более высокому риску раз-

вития послеоперационных когни-

тивных расстройств и долговре-

менной когнитивной дисфункции,

которые еще более усложняют по-

слеоперационные сценарии упра-

вления болью. Исследования по-

казывают, что когнитивные рас-

стройства у пожилых с высоким

риском встречаются чаще, чем

предполагалось. В одном из ран-

них исследований, посвященных

послеоперационной когнитивной

дисфункции, было показано, что

когнитивные расстройства на

первой неделе после выполнен-

ного оперативного вмешательства

отмечаются у 25,8% пациентов в

возрасте старше 60 лет, и у 9,9%

она сохраняется до 3 месяцев по-

сле операции, что достоверно ча-

ще, чем у лиц больных более мо-

лодого возраста [6]. Результаты

этого исследования также показа-

ли, что когнитивная дисфункция

может развиваться у взрослых па-

циентов всех возрастов даже при

выписке из больницы, но только

пожилые люди (60 лет и старше)

подвергаются значительным рис-

кам в отношении долгосрочного

когнитивного дефицита. Кроме

того, было установлено, что паци-

енты с послеоперационной когни-

тивной дисфункцией чаще требу-

ют индивидуализации схем обез-

боливания, а также подвергаются

повышенному риску смерти в те-

чение первого года после опера-

ции.

Многие исследователи подчерки-

вают, что боль, местное воспале-

ние в области раны, дискомфорт,

связанный с оперативным лечени-

ем и пребыванием в больнице,

особенно в отделении реанима-

ции, являются провоцирующими

факторами послеоперационной

когнитивной дисфункции и даже

острого делирия. Эффективный

послеоперационный контроль бо-

ли, таким образом, является необ-

ходимой гуманитарной потребно-

стью при проведении каждой хи-

рургической процедуры [7—10].

Актуальной эта проблема является

и для поликлинического специали-

ста, к которому изначально обра-

щаются страдающие болевым син-

дромом пациенты. Зачастую имен-

но он решает, как избавить боль-

ного от этого тяжкого страдания.

Адекватное управление болью

улучшает результаты лечения и

выживаемость пациентов, ускоряет

выздоровление и сокращает рас-

ходы на лечение. Эта цель лучше

всего достигается с помощью мно-

гокомпонентной и упреждающей

аналгезии вопреки мнению ряда

специалистов, что острая боль —

неизбежный спутник раннего пос-

леоперационного периода, кото-

рый будет непременно забыт спус-

тя несколько дней после опера-

ции. 

Особую значимость, на наш взгляд,

имеет именно широкое распро-

страненное мнения практических

врачей о неизбежности послеопе-

рационной боли, отсутствие попы-

ток ее полной или почти полной

компенсации, и часто хороший

технический результат оператив-

ного лечения омрачается сохраня-

ющейся в течение длительного

времени послеоперационной бо-

лью, что серьезно нивелирует ре-

зультаты вмешательства, при том,

что продолжительная послеопера-

ционная боль различной интен-

сивности преследует практически
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каждого второго пациента [11—15].

Ряд авторов указывают, что даже на

третьи сутки болевой синдром мо-

жет быть значительно выраженным,

что является существенным препят-

ствием ранней активизации больно-

го и приводит к обострению хрони-

ческой соматической патологии

(ишемической болезни сердца, ар-

териальной гипертензии) и повы-

шению частоты тромбоэмболичес-

ких осложнений [13, 15, 16].

На сегодняшний день выделены

факторы риска, предрасполагаю-

щие к развитию интенсивного бо-

левого синдрома и его хрониза-

ции: это факторы пациента — воз-

будимая психика, избыточная мас-

са тела, малоподвижный образ

жизни, сахарный диабет, длитель-

ный болевой анамнез, депрессив-

ные расстройства, генетическая

предрасположенность, а также фа-

кторы лечебного процесса — пе-

регрузка жидкостью (которая час-

то наблюдается при использова-

нии исключительно кристаллоид-

ной инфузионной терапии у паци-

ентов с неустойчивым сосудистым

тонусом и склонностью к высокой

вариабельности артериального да-

вления) и отсутствие превентив-

ного и персонифицированного

подхода в схемах обезболивания

[12, 13, 15, 10, 16]. При этом дли-

тельный болевой синдром может

рассматриваться как новая бо-

лезнь, существующая сама по себе

[17, 18].

Все перечисленное свидетельству-

ет о важности скрупулезного под-

бора средств для предупреждения

и купирования болевого синдрома

как на догоспитальном этапе, так и

на этапе периоперационного пери-

ода, когда за здоровье пациента

отвечают хирург и анестезиолог-

реаниматолог.

Эффективность и безопасность се-

лективных ингибиторов циклоок-

сигеназы (ЦОГ) на сегодняшний

день является предметом при-

стального изучения в аспекте пре-

вентивного подхода к лечению по-

слеоперационного болевого син-

дрома у пациентов как малой, так

и большой хирургии, в том числе и

групп риска по формированию

хронического болевого синдрома.

Нестероидные противовоспали-

тельные препараты (НПВП) прояв-

ляют 3 вида основных фармаколо-

гических эффектов: болеутоляю-

щее, жаропонижающее и противо-

воспалительное действие, имею-

щие один и тот же механизм раз-

вития — нарушение синтеза меди-

аторов боли и воспаления – про-

стагландинов (ПГ). Синтез ПГ в ор-

ганизме человека контролируется

ферментом циклооксигеназой,

участвующей в процессе превра-

щения арахидоновой кислоты в

циклические эндопероксиды и да-

лее в ПГ. Подавляя ЦОГ, НПВП на-

рушают синтез ПГ и тем самым уст-

раняют боль, воспаление и гипер-

термию [19].

В настоящее время доказано нали-

чие двух разновидностей ЦОГ —

ЦОГ-1 и ЦОГ-2. ЦОГ-1 обладает

функциональной активностью

структурного фермента, экспрес-

сируется в большинстве клеток,

регулирует продукцию ПГ, участву-

ющих в обеспечении нормальной

функциональной активности кле-

ток. ЦОГ-2 в норме отсутствует в

большинстве тканей, однако ее

экспрессия существенно увеличи-

вается на фоне воспаления. По со-

временным представлениям, поло-

жительные терапевтические эффе-

кты НПВП связаны с их способно-

стью ингибировать ЦОГ-2, в то

время как наиболее часто встреча-

ющиеся побочные эффекты (пора-

жение ЖКТ, почек, нарушение аг-

регации тромбоцитов и др.) — с

подавлением активности ЦОГ-1.

Установлено, что ЦОГ-2 также уча-

ствует во многих нормальных фи-

зиологических процессах организ-

ма. Чтобы нивелировать эти эффе-

кты НПВП-терапии, были синтези-

рованы средства с селективным

воздействием на ЦОГ-2. Данные

клинических исследований под-

твердили предположение о мень-

шей гастроинтестинальной токсич-

ности избирательных ингибиторов

ЦОГ-2: применение этих лекарст-

венных средств значительно пони-

зило частоту гастропатий, хотя и

не устранило полностью риск их

развития. 

На сегодняшний день наибольшее

распространение получили такие

ингибиторы ЦОГ-2, как производ-

ные сульфонанилидов — нимесу-

лид (Найз и др.), представители

коксибов — целекоксиб (Целеб-

рекс), валдекоксиб (Бекстра) и

производные оксикамов — мело-

ксикам (Амелотекс и др.). Эти пре-

параты не превосходят традицион-

ные неселективные НПВП по своей

противовоспалительной активно-

сти, но обеспечивают большую бе-

зопасность применения у пациен-

тов с хронической соматической

патологией (среди которой весьма

распространенной является пато-

логия желудочно-кишечного трак-

та) и пациентов старших возрас-

тных групп, у которых известна

склонность не только к послеопе-

рационным эрозивно-язвенным

поражениям и желудочно-кишеч-

ным кровотечениям, но и к крово-

течениям из нижних отделов желу-

дочно-кишечного тракта. В 2017 г.

опубликованы результаты большо-

го обсервационного исследования,

в которое были включены 1 582

пациента в возрасте старше 75

лет. Было установлено, что риск

массивных гастроинтестинальных

кровотечений у пациентов старше

75 лет в 3 раза выше, чем у более

молодых. Также ЦОГ-2 являются

препаратами выбора у лиц с хро-

нической коронарной и сосуди-

стой патологией, принимающих

антитромботические препараты

[20—23].

Нимесулид (Найз®) — одно из са-

мых используемых противовоспа-

лительных лекарственных средств

в хирургической, травматологичес-

кой и ортопедической практике.

Он ингибирует ЦОГ-1 именно в
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очаге воспаления и боли, что мо-

жет иметь особое терапевтическое

преимущество при отсутствии вли-

яния на этот фермент в желудке и

почках. Таким образом, он соста-

вил конкуренцию новым дорого-

стоящим препаратам, синтезиро-

ванным с учетом механизма изби-

рательного подавления активности

ЦОГ. Нимесулид назначают при хи-

рургической патологии и консер-

вативном лечении воспаления и

боли: при остеоартритах, ревмато-

идном артрите, остеоартрозах,

бурситах, тендовагинитах, подагре,

болевом синдроме. Такие свойства

препарата, как высокая биодоступ-

ность, способность с легкостью

проникать сквозь гистогематичес-

кие барьеры (в том числе в сино-

виальную жидкость), хондропроте-

ктивное действие, эффективное и

быстрое обезболивание и низкая

частота побочных эффектов, сде-

лали его популярным среди специ-

алистов хирургического профиля.

Он зарекомендовал себя эффек-

тивным НПВП, подходящим для ур-

гентной и длительной терапии, в

том числе и в амбулаторной хирур-

гии, при индивидуальном подборе

его дозы количество положитель-

ных ответов у пациентов на тера-

пию достигает 93% в сочетании с

хорошей переносимостью [24—

26].

Нимесулид (Найз®) — препарат,

имеющий на сегодняшний день од-

ну из наиболее объемных доказа-

тельных баз, посвященных эффек-

тивности и безопасности. В много-

центровом двойном слепом срав-

нительном исследовании он ока-

зался значительно эффективное

плацебо-контроля. Кроме того, ни-

месулид также обеспечивал значи-

тельно лучшее облегчение боли,

чем напроксен. В целом нимесу-

лид продемонстрировал превос-

ходную анальгетическую актив-

ность как по сравнению с напрок-

сеном, так и с плацебо для боль-

шинства вторичных переменных

эффективности. Все указанные

препараты хорошо переносились,

но в группе нимесулида меньшее

число пациентов сообщало о по-

бочных эффектах, пациенты дан-

ной группы также не сообщали о

желудочно-кишечных расстрой-

ствах [27].

В другом двойном слепом контро-

лируемом исследовании эффек-

тивность нимесулида сравнили с

ибупрофеном при проведении сто-

матологических вмешательств.

Средние оценки по визуально-ана-

логовой шкале боли (ВАШ) были

значительно ниже в группе ниме-

сулида по сравнению с группой

ибупрофена на 15-й и 45-й минуте

и спустя 1 ч после введения лекар-

ственного препарата (P ≤ 0,049).

Анальгезия после вмешательства

продолжалась 24 ч как с нимесу-

лидом, так и с ибупрофеном, но

средний показатель по ВАШ был

значительно ниже в группе ниме-

сулида по сравнению с группой

ибупрофена каждый раз через 1 ч

после введения лекарственного

препарата [28].

Традиционно многие схемы после-

операционной анальгезии базиру-

ются на метамизоле, особенно со

вторых суток послеоперационного

периода. В многоцентровом иссле-

довании Deyan Neychev с соавт.

[29] провели сравнение эффек-

тивности и безопасности нимесу-

лида, метамизола и плацебо в уп-

реждающей анальгезии в челюст-

но-лицевой хирургии с существен-

ным преимуществом нимесулида

при оценке пациентами по ВАШ. 

Об эффективности и безопасности

нимесулида сообщается в исследо-

ваниях, выполненных в различных

областях медицины, — от кардио-

хирургии до стоматологии.

В 2014 г. состоялся международ-

ный консенсус, представивший со-

временное состояние вопроса в

области патофизиологии и лече-

ния острой боли с особым акцен-

том на нимесулид. Помимо данных

о механизмах острой воспалитель-

ной боли и эффективности и безо-

пасности нимесулида у пациентов,

страдающих различными формами

болевого синдрома, клинический

опыт экспертов включал отдель-

ные отчеты о клинических случа-

ях. Члены этой консенсусной груп-

пы признали, что нимесулид явля-

ется очень эффективным НПВП во

многих клинических ситуациях с

острым воспалительным компо-

нентом. Несмотря на то что в пос-

ледние годы возникли вопросы,

связанные с безопасностью НРВП,

изучение безопасности выполня-

лось и в отношении нимесулида.

Авторами исследований были

представлены надежные новые

эпидемиологические данные, ко-

торые так же как и клинический

опыт, представленный в ряде отче-

тов, подтвердили положительный

эффект и безопасность нимесули-

да в лечении нескольких форм

острой боли. Тридцать лет клини-

ческого применения нимесулида

показали его быстрый и устойчи-

вый контроль над воспалением и

болью, а также его благоприятный

профиль безопасности, особенно в

отношении снижения риска возни-

кновения желудочно-кишечных

кровотечений [30]. 

Побочные эффекты нимесулида

хорошо изучены на животных мо-

делях. Несмотря на более быстрое

начало анальгезии и большую про-

должительность действия нимесу-

лида в сравнении с парацетамо-

лом, последний продемонстриро-

вал большее число негативных

влияний, что также явилось обос-

нованием отказа от комбиниро-

ванного применения данных

анальгетиков. Более того, начало

действия комбинации нимесулида

и парацетамола было более мед-

ленным, чем изолированное при-

менение нимесулида, хотя отличия

не были статистически значимы-

ми. Таким образом, вопреки усто-

явшемуся мнению о большей эф-

фективности комбинированной

анальгезии, данная комбинация

оказалась неэффективной [31]. 
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Повреждение печени – редкое

неблагоприятное событие, кото-

рое описано в отношении всего

класса НПВП. Недавние фармако-

эпидемиологические исследова-

ния показали, что проблемы безо-

пасности, связанные с нимесули-

дом, не более актуальны, чем с

другими НПВП, и его профиль ри-

ска/пользы для побочных эффек-

тов со стороны печени сопоста-

вим с другими препаратами его

класса [32—34].

В исследовании Van der Niepen P.

с соавт. [35] в виде описания

клинического случая нефротокси-

ческого эффекта изучено влияние

нимесулида на функцию почек.

Острая почечная недостаточность,

наблюдаемая при использовании

некоторых НПВП, объясняется

преимущественно гемодинамиче-

ски-опосредованными эффектами

(в связи с ингибированием синте-

за почечных простагландинов)

[36]. Нимесулид, представляя со-

бой НПВП нового поколения, от-

личающийся от обычных как стру-

ктурой, так и фармакологическим

профилем, традиционно демонст-

рирует меньше побочных эффек-

тов из-за специфичности в отно-

шении фермента ЦОГ-2 [37]. В

одном из клинических случаев

был описан пациент, принимав-

ший по 2 таблетки в сутки (200 мг

2 раза), всего 28 таблеток, раз-

вивший острое повреждение по-

чек с задержкой жидкости. Паци-

енту потребовалось исследование

функции почек и диуретическая

терапия без использования глю-

кокортикостероидов. В общем

анализе мочи отмечалась оксала-

турия. Ультразвуковое исследова-

ние почек не выявило никаких

аномалий, так же как и простой

рентгеновский снимок органов

забрюшинного пространства и

брюшной полости. Гистологичес-

кое исследование почек (методом

биопсии) показало нормальные

гломерулы и кровеносные сосуды.

Интерстиций был фокально ин-

фильтрирован лимфоцитами,

плазматическими клетками и эо-

зинофилами. Некоторые из ка-

нальцев были расширены и имели

признаки трубчатого дистресса

(десквамация клеток, слущивание

эпителия). Через восемь недель

после отмены почечная функция

полностью восстановилась.

Более ранние исследования пока-

зали развитие нефротоксического

эффекта нимесулида на фоне ги-

поволемии [38, 39], между тем из-

вестно, что сама гиповолемия спо-

собствует формированию острого

повреждения почек [40, 41].

Таким образом, сегодня доказано,

что адекватное управление болью

улучшает результаты лечения и

выживаемость пациентов, ускоряет

выздоровление и сокращает рас-

ходы на лечение. Более чем 30-

летний опыт использования ниме-

сулида свидетельствует о его вы-

сокой безопасности и широте те-

рапевтического действия. Иссле-

дования, посвященные эффектив-

ности и безопасности препарата,

отмечают его высокую эффектив-

ность в области упреждающей

анальгезии, терапии болевого син-

дрома различного генеза, а также

при использовании его в качестве

антипиретика в случае воспаления

и гипертермии. Эффективность

нимесулида в купировании острой

боли при воспалительных заболе-

ваниях продемонстрирована в не-

скольких краткосрочных (от 1 дня

до 14 дней лечения) двойных сле-

пых плацебо-контролируемых или

долговременных и активно контро-

лируемых клинических испытаниях.

Длительность использования его в

клинической практике также яв-

ляется подтверждением надежно-

сти нимесулида как одного из ве-

дущих препаратов в борьбе с бо-

левым синдромом различной эти-

ологии.
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